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Oponentsky posudek

disertacni prace ,Autoimunitni poskozeni ovaria u dospivajicich divek, vliv
antiovarialnich protilatek na poruchy menstrua¢niho cyklu a fertilitu®,

kterou k obhajobé titulu PhD. v oboru Experimentalni chirurgie predlozila

MUDr. Hana Kosova, Gynekologicko-porodnicka klinika, 2. [ékafska fakulta UK a
FNM.

Praci tvofi 77 stran textu, 7 tabulek, 17 grafl, 28 pfilozenych obrazkl a seznam
publikaci a presentaci autorky. PfiloZzeny jsou kopie 2 publikaci a text dalSi prace
pfijaté k publikaci. Dvé z téchto praci byly publikovany v ¢asopisech s IF (1,047 a
1,47), u jedné z nich je Dr. Kosova prvnim autorem. Poznatky obsazené v uvedenych
publikacich jsou integrovany do textu disertace.

Text disertace je Clenén do 11ti kapitol. V kapitole nazvané Teoreticka Cast je na
zakladé 121 citaci uveden souc€asny stav poznatkl o studované problematice.

Z jejiho kritického rozboru jsou v zavéru této kapitoly formulovany cile prace:
zmapovat vyskyt antiovarialnich protilatek specifickych proti zarodenym burikam a
bunkam produkujicim steroidy u divek a Zen sledovanych pro poruchy cyklu, sterilitu
a infertilitu. V pfipadech indikovanych k bioptickému vySetfeni sledovat také
morfologické zmény v ovariu. Mam urcitou vyhradou k ¢asti textu vénované obecné
imunologické problematice: je pfili§ zavisla na publikaci uvedené v seznamu pouzité
literatury pod €. 1.

Metodicky pfistup je zaloZen a) na imunohistochemickém znazornéni vazby
antiovarialnich protilatek k jednotlivym strukturam ovaria laboratorniho potkana v
histologickych fezech; b) na morfologické a imunohistochemické analyze vzorki
ziskanych pfi laparoskopickych biopsiich se zaméfenim na detekci apoptdzy,
steroidnich receptort a endotelové NO syntazy.

Jde tedy o komplexni pfistup k problematice, ktera je na pracovistich obou Skolitelt
disertantky studovana od r. 1992. Je to vyznamné téma, nebot’ ovarialni homeostaza
vyzaduje pfesnou integraci pro- a anti-apoptotickych faktort a antiovarialni protilatky
jsou jednim z faktor( této signalizace. Poznani mechanizmu apoptotické signalizace
v ovariu a role, kterou v ni hraji antiovarialni protilatky, je proto predpokladem pro
racionalni pfistup k prevenci a 1é¢bé neplodnosti.



Disertacni prace ukazuje, zZe vyskyt antiovarialnich protilatek koreluje s narusenim
reprodukénich funkci ovaria. Substituéni hormonalni terapii se podafilo dosahnout
upravy téchto funkci a zaroven byl zjistén pokles vyskytu antiovarialnich protilatek.
Vzhledem ke zkfiZzené reaktivité lidskych protilatek a ovarialnich bunék potkana bylo
mozné identifikovat v fezech ovariem struktury, proti nimz byly studované protilatky
vytvoreny.

Obrazova dokumentace obsahuje mikrofotografie kryostatovych, parafinovych a
eponovych fezu a elektronogramy z ovarii laboratornich potkanu a ze vzork(

z lidskych ovarii. Tyto obrazky dokumentuji vazebné vlastnosti sérovych protilatek,
mononuklearni infiltraci ovaria, apoptozu bunék folikularniho aparatu a vyskyt FSH a
steroidnich receptoru. Jde o velmi kvalitni mikrofotografie (17, 24, 25) i obrazky se
snizenou ostrosti (18, 19, 27). VétSina obrazkl z fluorescenéniho mikroskopu ma
vSak pfili§ vysoky signal pozadi (2, 5, 9, 10, 13, 26). V obr. 26 je navic signal prikazu
Stépeného K 18 patrny i ve Slavjanského membrané. LepSiho rozliSeni jader bylo
mozné dosahnout slozenymi snimky, kde by jadra byla znazornéna napf. pomoci
DAPI. Na obr. 27 je v textu chybné odkazovano jako na obr. 28. Rovnéz obr. 10 a 11
jsou na str. 53 chybné citovany.

Mam vyhrady k formalnimu zpracovani disertace. Text je nepfehledny, nebot je
nedostatecné Clenén. Chybi tematické €lenéni jednotlivych kapitol a pfehledng;jsi
graficka uprava. Pfekvapuje nebyvale vysoky pocet pieklepl. Nékteré se vyskytu;ji
opakované a méni smysl slov (denni misto denzni, izotop misto izotyp, dusny misto
dusnaty, NO syntéza misto NO syntaza nebo syntetaza). Ziejmé nebyla ve Wordu
vypnuta automaticka kontrola pravopisu a napsany text nebyl nasledné zkontrolovan.

Otazky na autorku disertace:
Existuji experimentalni modely, které by pomohly fesit otazku, do jaké miry je tvorba
antiovarialnich protilatek pfi¢inou nebo jen indikatorem ovarialni dysfunkce?

V disertaci je vénovana velka pozornost detekci apoptdzy v burikach folikularniho
aparatu, kde je apoptéza fyziologickou soucasti atrézie folikul. Je na zakladé
Vaseho pozorovani mozné konstatovat zvySenou frekvenci apoptozy v bioptickych
vzorcich od pacientek s antiovarialnimi protilatkami?

V publikaci citované u €. 121 je uvedeno, ze sledovani sedimentace erytrocytu je
ddlezité pro monitorovani aktivity autoimunitnich chorob. Jaké jsou Vase poznatky o
vyznamu tohoto parametru?

Zaveér

Protoze disertace pfedstavuje vyznamny pfispévek k poznani vyznamu
antiovarialnich protilatek pro homeostazu ovarialnich struktur a funkci a protoze tyto
poznatky maji vyznam pro klinickou praxi, doporuc€uji pfiznat autorce titul PhD. v
oboru experimentalni chirurgie.

Milo$ Grim Praha, 6. kvétna 2006



